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１．序論 
免疫抑制剤の進歩により固形臓器移植の治療成績は従来に比べ格段の向上を認め
ている．しかし，細胞性拒絶反応に対する治療成績が向上した一方で，10%弱の症例
で経験する抗体関連型拒絶反応に対する治療成績は未だ満足できるものではない．
その一因として，抗体関連型拒絶反応の診断が確立していないことが挙げられる．今
回我々は，マウス心臓移植モデルを用いて抗体関連型拒絶反応に特異的な mRNA の
同定を試みた． 
 
２．実験材料と方法 
CCR5 ノックアウトマウスは MHC 完全不一致の心移植および腎移植において主として
抗体関連型拒絶反応により移植心および移植腎を拒絶することが以前の研究で示さ
れている．今回，class１ミスマッチのマウス心臓移植モデルを確立して，class1 ミスマッ
チ心臓移植における組織傷害について検討した．ドナーには野生種の MHC（H2-Kb）
に異なる class１MHC 遺伝子を導入した（H2-Kb+d）トランスジェニックマウスを用いた．
レシピエントには MHC 完全不一致移植モデルで抗ドナー抗体を多く産生した CCR５ノ
ックアウトマウスを用いて，産生の少ない野生種と比較して実験を行った．更に，細胞
性拒絶反応の要素を除外するため CD8/CCR5 ダブルノックアウトマウスを作成して実
験を行った． 
 
3.結果  
MHCclass1 ミスマッチモデルにおいても MHC 完全不一致モデルと同様に，CCR5 ノック
アウトマウスは野生種に比べて 30 倍以上の抗ドナー抗体を産生していた．野生種では
ほぼ全例で class1 ミスマッチ移植心が生着するのに対して，CCR5 ノックアウトマウスは
14日以内に全例で移植心を拒絶した．CCR5 ノックアウトマウスが拒絶した移植心には
CD8 T 細胞，マクロファージ，好中球が多く浸潤しており，抗体が血管内皮に付着して
補体が活性化した際に生じる C4d の沈着を伴っていた．また，CD8/CCR5 ダブルノック
アウトマウスにおいても，抗ドナー抗体の高力価を呈しながら class1 ミスマッチ移植心
は拒絶された．一方，抗体産生能のないμMT/CCR5 ダブルノックアウトマウスでは
class１ミスマッチ移植心を拒絶することができなかった．このことから CCR5 ノックアウト
マウスが class1 ミスマッチ移植心を拒絶する過程で抗ドナー抗体は不可欠だが，CD8 
Ｔ細胞は必要ではないことを示した．これらの結果から，CD8/CCR5 ダブルノックアウト
マウスは class1 ミスマッチ心移植における抗体関連型拒絶反応モデルとして利用可能
であることを示した． 
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免疫不全マウスに class1 ミスマッチ心移植を行い，抗ドナー抗体投与によって抗体関
連型拒絶反応を誘導した実験では移植心は拒絶されなかった．しかし，抗ドナー抗体
投与群の移植心の解析ではコントロール抗体投与群には認めなかった C4d 沈着と好
中球浸潤を認めた．また，CD8/CCR5 ダブルノックアウトマウスに対する移植で認めた
グラフト組織内における perforin・ミエロペルオキシダーゼ・CCL5 mRNA の発現亢進が，
免疫不全マウスに対する抗ドナー抗体投与によっても同様に誘導されていることを示し
た． 
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4．考察 
CCR5 ノックアウトマウスにおける class１ミスマッチ心移植では，CD8 T 細胞による細胞
性免疫と協調した持続的な高力価の抗ドナー抗体の産生により class1 ミスマッチ移植
心を拒絶していると考えられた．また，CD8/CCR5 ダブルノックアウトマウスは class1 ミ
スマッチ心移植における抗体関連型拒絶反応モデルとして利用可能であることを明ら
かにした．さらに， class1 ミスマッチ心 移 植 における抗 体 関 連 型 拒 絶 反 応 では
perforin・ミエロペルオキシダーゼ・CCL5 mRNA のグラフト組織内での発現亢進が特徴
であり，これらの変化が抗体関連型拒絶反応のバイオマーカーとなりうることを示した．  
  
 
